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Patentanspruche 


1. Chlormethyl-l7a-acetoxy-9a—fluor-lin-hydroxy-!6B-methyl- 
3-oxoancrosta-l,4-dien-l7B-carboxylat. 



Verfahren zur Herstellung von Chlormethyl-l7a-acetoxy-9a- 
fluor-llfl-hydroxy-lofi-methyl-3-oxoandrosta-l, 4-dien-l7fi- 
carboxylat, dadurch gekennzeichnet, 
daft man entweder 

(A) l7a-Acetoxy-9a-fluor-lin-hydroxy-l6n-methyl-3-oxoan- 
drosta-1,4-dien-l7B-carbonsaure (oder ein funktionel- 
les Derivat davon) oder Chlormethyl—9a—fluor—lin,17a— 

dihydroxy- l6n-me thy 1-3-oxoandrosta-1,4-dien-l7n-carb- 

oxylat unter Bildung der gewilnschten Verbindung ver- 
estert oder 

(B) Jodmethyl- oder Bromrr.ethyl-l7a-acetoxy-9a-fluor-lin- 

hydroxy-l6n-methyl-3—oxoandrosta—1,4-dien-l7 n -carb— 
oxylat einer Halogenaustauschreaktion unterzieht, die zum 
' Ersatz des Halogensubstituenten in der Halogenmethyl- 
gruppe durch Chlor dient. 


3 . Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dan man 
ein Salz der l7a-Acetoxy-9a-f luor-llB-hydroxy-l6n-mr.thyl- 
3-oxoandrosta-1,4-dien—170—corbonsaure mit einer Verbindung 
der Formel CICHjY umsetzt, worin X ein von Fluor unter- 
schiedliches Halogenatom ist. 


4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dan Y 
ein Jod- oder Bromatom ist. 
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5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi man' 
Chlorinethyl-9a-f luor-llfi, l7a-dihydroxy-l6fi-methyl-3-oxo- 
androsta-l,4-dien—17/3—carbocylat mit Acetylchlorid Oder 
Essigsaureanhydrid Oder einera gemischten Anhydrid der Es- 
sigsaure umsetzt. 

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
Jodmethyl— Oder Brommethyl—l7a—acetoxy-9a-fluor—llfi-hy- 
droxy-l6B-methyl-3-oxoandrosta-l,4-dien-l7fi-carboxylat 
wit einem Alkalimetall—, Erdalkalimetall- Oder einera Ammo¬ 
nium— oder quaternaren Ammoniumchlorid umsetzt. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend als aktiven 
Bestandteil Chlormethyl-l7a-acetoxy-9a-fluor-llfi-hydroxy- 
16fl-methyl-3-oxoandrosta-l ,4-dien-l7fi-carboxylat zusammen 
mit einem Oder mehreren pharmazeutischen Tragern oder Ex— 
cipienten. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzungen nach Anspruch 7 zur An— 
wendung bei der topischen Behandlung von Entziindungen, die 
den aktiven Bestandteil zusammen mit einen daftir geeigne— 
ten topischen Vehikel enthalten. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzungen nach Anspruch'7, enthal¬ 
tend den aktiven Bestandteil zusammen mit einem fur die 
innere Verabreichung geeigneten Vehikel. 
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Chlonnethyl-i7a-acetoxy-9a-fluor-lirj-hydroxy- 

l6n-rnethyl- 3 - oxoan dr osta - 1 ,4- d i en -l 7 i3- c a rbox y 1 at, 

Verfahren zu dessen HerstellunQ und dieses 
enthaltenca pharmazeutische Zusammensetzungen 


Beschreibung 


Die Erfi ndung betrifft ein entziindungswidriges bzw. anti-in- 
flammatorisches Steroid der Androstan-Reihe. 

In der GB-PS 1 438 940 der gleichen Anmelderin werden entziin- 
dungshemmende Steroide der allgemeinen Formel 


CO 



beschrieben, worin 

X ein Wasserstoff-, Chlor— Oder Fluoratom bedeutet; 

R eine B-Hydroxygruppe, eine Oxogruppe Oder (wenn X ein Chlor 
atom 1st) ein B—Chloratom darstellt; 

R ein Wasserstoffatom, eine Kethylengruppe Oder eine a- Oder 
fJ-Methylgruppe bedeutet j 

R ein Wasserstoffatom Oder eine C a _ 4 -Alkylgruppe darstellt; 

4 ■ 

R eine Fluor-, Chlor-, Brom- Oder Jodmethylgruppe Oder eine 
Fluorathylgruppe bedeutet und 
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-—— eine Einfachbindung Oder Doppelbindung bezeichnet. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde eine neue Verbindung 
gefunden, die in den breiten Rahmen der vorstehenden allgemei- 
nen Formel I fallt und die im Vergleich mit nahekommenden Ver- 
bindungen, wie sie speziell in der vorstehenden GB-PS beschrie- 
ben werden, besonders hevorragende Eigenschaften aufv/eist. 

Sei der neuen Verbindung handelt es sich urn Chlormethyl-l7a- 
acetoxy-9a-fluor-llfl- hydroxy-16fl-methyl-3-oxoandrosta-l,4-dien- 
I7n—carboxylat. Es hat sich gezeigt, daft diese Verbindung eine 
hohe topische anti-inflammatorische Wirksamkeit beim Henschen, 
gemessen nach dem Mc-Kenzie-Patch-Test, in Verbindung mit einer 
relativ schwachen systemischen Wirksamkeit, wie sie beispiels- 
weise durch Verringerung des Thymus-Gewichts von Mausen gemes¬ 
sen wird t aufweist. Wird dadruber hinaus die Verbindung lokal 
auf die Haut von Mausen angewendet, so zeigt sie ein gutes Ver- 
baltnis der anti-inflammatorischen Wirksamkeit, gemessen durch 
Verringerung des durch Crotonol induzierten Odems,zur unerwlinsch — 
ten systemischen, gemessen durch Verringerung der Hypothala- 
mus-Hypophysen-adrenalen Achse. Die Ergebnisse zeigen, daB die 
erfindungsgemaBe Verbindung wertvoll ist zur lokalen Behandlung 
von Entziindungen des Menschen und von Tieren, mit minimaler 
Ncigung , unerwvinschte systemische Nebenwirkungen hervorzuruf en . 

Die erfindungsgemaBe neue Verbindung kann beispielsweise her- 
gestellt werden nach den in den GB-PSen 1 384 372 und 1 438 940 
beschriebenen Verfahrensweisen. 

So wird gemaB einem weiteren Merkmal der Erfindung ein Verfah- 
ren zur Herstellung der vorstehend erwahnten erfindungsgemaflen 
Verbindung bereitgestellt, das darin besteht, die entsprechende 
l7a-Acetoxy-androstan-l7B-carbonsaure (oder ein funktionelles 
Aquivalent davon) oder Chlormethyl-l7a-hydroxy-androstan-l7fl- 
carboxylat unter Bildung der erfindungsgemaflen Verbindung zu 
verestern. 
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So kann beispielsweise die erfindurigsgemafle Verbindung herge¬ 
stellt werden durch umsetzen eines ‘Salzes der Stamm—17a—Acet- 
oxy-l7ft-carbonsaure mit einer Verbindung der Formel CICJ^Y, 
worin Y ein geeigneter ersetzbarer Substituent ist, z.B. ein von 
Fluor unterschiedliches Halogenatom, vorzugsweise Brom oder 
Jod. Die bevorzugte Halogenverbindung i-st Jodchlormethan. 

Die vorstehend bes~hriebene Reaktion fiihrt man vorzugsweise 
durch unter Anwendung eines Alkalisalzes der Stamm-l7B-Carbon- 
saure, z.B. eines Lithium-, Natrium-, Kalium— oder Caesiumsal- 
zes oder eines Ammoniumsalzes, wie des Triathylammoniumsalzes, 
oder eines quaternarer. Ammoniumsalzes, wie des Tetrabutylammo- 
niumsalzes, zweckmaBig in einem polaren Losungsmittel, insbe- 
sondere einem dipolaren aprotischeri Losungsmittel, wie einem 
Amid-Ldsungsmittel, z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid 
oder Hexametnylphosphoramid, oder einem Sulfoxid—Losungsmittel, 
z.B. Dimethylsulfoxid, zweckmaBig bei einer Temperatur im Be- 
reich von 15 bis 100°C. 

GemaB einem weiteren Merkmal der Effindung wird ein weiteres 
Verfahren zur Herstellung der erfiridungsgemaBen Verbindung be- 
reitgestellt, das darin besteht, ein entsprechendes Jodmethyl- ' 
Oder Brommethyl—17B-carboxylat einer Halogenaustauschreaktion 
zu unterziehen, die dazu dient, den Halogensubsti -.uenten in 
der Halogenmethylgruppe durch Chlor zu ersetzen. So kann die 
Chlormethyl—17B—carboxyla.t-Verbindung hergestellt werden aus 
der entsprechenden Jodmeuhyl- oder Brommethyl-l7B-carboxylat- 
Verbindung durch Umsetzung mit beispielsweise einem Alkali- 
metall-, Erdalkalimetall— Oder einem Ammoniumchlorid, z.B. 
Lithiumchlorid. Vorteilhaft f\i?»rt man die Reaktion in einem 
Losungsmittelmedium durch, das beispielsweise Aceton, Methyl- 
athylketon, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Hexamethyl- 
phosphoramid oder Athanol enthalt. 

Die I7a-Acetoxy-l7B-carbonsaure "kann nach dam in der GB-PS 
1 384 372 beschriebenen Verfahren, wie im nachfolgend aufge- 
fuhrten Herstellungsverfahren erlautert, hergestellt werden. 
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Alternativ kann das Stamm-l7a-Hydroxy-l7n-carboxylat, das der' 
erfindungsgemaDen Verbindung entspricht, einer Veresterung der 
l7a-Hydroxylgruppe unterzogen werden, wobei das 17a-Hydroxy- 
l7ft-carboxylat beispielsweise hergestellt wird durch Vereste- 
rung der entsprechenden l7a-Hydroxy-l7B-carbonsaure mittels 
der vorstehend beschriebenen Verfahrensweisen. 

Die Veresterung de«.- l7a-Hydroxygruppe bei der Herstellung der 
neuen Andros tan-Verbindung kann gegebenenf alls r.ach iiblichen 
Techniken erfolgen, z.B. durch Reaktion der Stamm-l7a-Hydroxy- 
verbindung mit einem gemischten Anhydrid der Essigsaure, das 
beispielsweise in situ erzeugt werden kann durch Reaktion von 
Essigsaure mit einem geeigneten Anhydrid, wie Trifluoressig- 
saureanhydrid, vorzugsweise in,Anwesenheit eines sauren Kata- 
lysators, z.B. von p-ToluolsulfonsSure Oder Sulfosalicylsaure. 
Alternativ kann das gemischte Anhydrid in situ hergestellt wer¬ 
den durch Reaktion von Essigsaureanhydrid mit einer geeigneten 
weiteren Saure, z.B. Trifluoressigsaure. 

Die Veresterungsreaktion fiihrt man vorteilhaft in einem orga- 
nischen Losungsmittelmecium durch, v/ie Benzol, Methylenchlorid 
Oder einem UberschuB der bei der Bildung des gemischten Anhv- 
drids verwendeten Carbonsaure, wobei man die Reaktion zweck- 
maBig bei einer Temperatur von 20 bis loO°C durch'.uhrt. 

Alternativ kann die l7a-Hydroxygruppe verestert werden durch 
Reaktion der Stamm-l7a-H/droxyverbindung mit Essigsaureanhy¬ 
drid oder Acetylchlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von 
nicht-hydroxylischen Losungsmitteln, z.B. Chloroform, Methylen- 
chlorid oder Benzol, und vorzugsweise in Anwesenheit eines 
stark sauren Katalysators, z.B. von Perchlorsaure, p-Toluol- 
sulfonsaure oder eines stark sauren Kationenaustauscherharzes, 
z.B. Amberlite IR 120; zweckmaBig wird die Reaktion bei einer 
Temperatur von 25 bis 100°C durchgefiihrt. 

Zur Herstellung des 17a—Esters der 17 b—C arbonsaure, die bei 
der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindung verwendet 
werden kann, behandelt man vorzugsweise die Stamm-l7a-Hydroxy- 
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17B-carbcnsaure mit Essigsaureanhydrid, gegebenenfalls in An- 
wesenheit einer Base, wie Kaliumcarbonat. Diese Reaktion fiihrt 
roan zweckmafiig bei erhohter Temperatur durch. Ein gebildetes 
gemisches Anhydrid kann unter sauren (z.B. waflrig-essigsauren) 
Oder basischen (z.B. waflriges Pyridin Oder Diathylamin/Aceton) 
Bedingungen solvolysiert werden. Alteirnativ kann die stamm- 
17a-Hydroxy-i7fl-carbonsaure mit Acetylchlorid behandelt wer- 
den, vorzugsweise in einem Losungsmittel, wie einem haloge- 
nierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, und vorteil- 
haft in Anwesenheit einer Base, wie Triathylamin, bevorzugt 
bei einer niedrigen Temperatur, z.B. 0°C. 

Wie dem Fachmann bekannt, kann es haufig zweckmaBig sein, die 
gewunschten Substltuenten in den 17a- und 17B-Stellungen in 
einer Zwischenstufe bei der Herstellung der erfindungsgemafJen 
Verbindung einzuarbei ten, wobei einer Oder mehrere ar.dere Sub- 
stituenten (oder eine Unsattigung) in einer spateren Stufe 
eingebracht werden. 

Es werden auch pharmazeutische Zusammensetzungen (einschlieB- 
lich veterinarmedizinischer Zusammensetzungen) zur Anwendung 
bei der entzundungshemmenden bzw. anti-inflammatorischen The- 
rapie bereitgestellt, die die erfindungsgemlBe Verbindung zu- 
sammen mit einem Oder mehreren pharmazeutischen Tragem Oder 
Excipienten enthalten. Zusammensetzungen, die zur topischen 
Verabreichung geeignet sind, sind wegen der hohen topischen 
Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindung besonders bevor¬ 
zugt. Da die Verbindung jedoch bei geeignetem Verabreichungs- 
wege eine gewisse systemische Wirksamkeit aufweist, sind auch 
Zusammensetzungen, die fur die innere Anwendung hergescellt 
wurden* wertvoll. 

So kann die aktive Androstan-Verbindung vorteilhaft formulicrt 
werden zu Praparaten, die zur topischen Verabreichung geeig¬ 
net sind, wobei man sich eines topischen Vehikels dafiir be- 
dient. Der hier verwendete Ausdruck "topisc’ne Verabreichung” 
umfaflt auch eine Verabreichung durch Einblasen und Inhalation. 
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Beispiele fur verschiedene Arten von Praparaten zur toplschen 
Verabreichung sind Salben, Lotionen, Cremes, Pulver, 1 Tropfen 
(z.B. Augen- Oder Ohrtropfen), Sprays (z.B. fiir die Nase, den 
Rachen, die Lunge Oder die Haut), Suppositorien, Retentions- " 
klistiere, kaubare Oder lutschbare Tabletten Oder Pellets (z.B. 
zur Behandlung von aphthosen Ulcera) t Kapseln Oder Patronen 
zur Anwendung in einem Inhalator Oder Insufflator, und Aerosole 
(z.B. fiir die Nase, den Rachen Oder die Lunge). 

Salben und Crdmes kounen beispielsweise mit einer waflrigen Oder 
oligen Basis unter Zugabe von ge;eigneten Eindickungs- und/oder 
Gelierungsmitteln und/oder Losungsmitteln formuliert werden. 
Eine derartige Basis kann so beispielsweise Wasser und/oder 
ein 6l, wie flvissiges Paraffin,Oder ein pflanzliches Ol, wie 
Arachisol Oder Rizinusol, Oder ein Losungsmittel, wie ein Po¬ 
lya thylenglykol mit einem mittleren Molekulargewicht im Be- 
reich von 200 bis 600 Oder einen Mono- Oder Diathylenglykol- 
monoSthylather,Oder Propylencarbonat umfassen. Eindickungs- 
mittel, die je nach der Natur der Basis verwendet werden kon- 
nen, umfassen weiches Paraffin, Aluminiumstearat, Cetostearyl- 
alkohol, Polyathylenglykole mit einem mittleren Molekularge- 
wich im Bereich von 400C bis 6000, Wollfett und Bienenwachs 
und/oder Glycerinmonostearat und/oder nicht-ionische Emul- 
gl*»rmi ttel. 

Lotionen konnen formuliert werden mit einer waflrigen Oder oli¬ 
gen Basis und umfass.an im allgemeinen auch eines Oder mehrere 
der folgenden Mittel, namlich Emulgiermittel, Dispergiermittel, 
Eindickungsmittel, Losungsmittel, farbgebende Mittel, Suspen- 
diermittel und Riechstoffe. 

Pulver zur Anwendung auf der Haut konnen mit Hilfe jeglicher 
geeigneter Pulver-bzv/. Puderbasis formuliert werden, z.B. 
Talkum, Lactose Oder Starke. Tropfen konnen mit einem waB- 
rigen Vehikel formuliert werden, das auch ein Oder mehrere Di¬ 
spergiermit tel , Suspendiermittel Oder 16slichtnachende Mittel 
usw. enthalt. 
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Spriihzusammensetzungen konnen beispielsweise als waBrige Lo- 
sungen Oder Suspensionen Oder als Aerosole formuliert werden 
unter Zuhilfenahme eines geeigneten Treibmittels, z.B. Di- 
chlordifluormethan, Trichlorfluormethan, Dichlortetrafluor- 
athan, Kohlendioxid Oder eines andereri geeigneten Gases. 

Kapseln und Patronen zur Anwendung in eirtem Inhalator Oder 
einer Einblasvorrichtung aus beispielsweire Gelatine konnen 
so formuliert werden, daft sie ein Pulvergemisch der erfindungs- 
gemaBen Verbindung uud eine geeignete Pulverbasis, wie Lactose 
Oder'Starke, enthalten. 

Der Anteil der aktiven Androstan-Verbindung in den erfindungs- 
gemaHen topischen Zusammensetzungen hangt von der genauen Art 
der herzustellenden Formulierungen ab, liegt jedoch im allge- 
meinen im Bereich von 0,001 bis 5,0 Gewichts-%. Im allgemeinen 
liegt jedoch der Gehalt fiir die meisten Mittelarten vorteil— 
haft im Bereich von 0,005 bis 0,5 % und vorzugsweise von 0,01 
bis 0,25 %. Bei den Pulvern zur Inhalation oder zum Einblasen 
liegt der Gehalt jedoch im Bereich von 0,1 bis 2 %. 

! 

Die vorstehenden Formulierungen zur topischen Anwendung auf 
die Haut konnen verwendet werden zur Behandlung von entztind- 
lichen Dermatosen von Menschen und Tieren, beispielsweise Ek- 
zemen, die normalerweise auf die Corticosteroid-Therapie an— 
sprechen, sowie auch von weniger empfanglichen Erkrankungen, 
wie die Psoriasis des Menschen. 

Formulierungen zur Verabreichung durch Inhalieren Oder Einbla¬ 
sen sind zur Verabreichung auf propylaktischer Basis an Men— 
schen bestimmt, die an allergischen und/oder entzilndlichen 
Erkrankungen der Nase, des Rachens Oder der Lungen, wie Asthma 
und Rhinitis, einschlieBlich hohem Fieber, leiden. Aerosol- 
formulierungen werden vorteilhaft so hergestellt, dan jede 
abgemessene Dosis oder jedes abgemessene Blasvolumen des 
Aerosols 25 bis 200 yg , vorzugsweise etwa 50 yg , der erfin- 
dungsgemaBen Verbindung enthalt. Die Verabreichung kann mehr- 
fach taglich, beispielsweise zwei-, drei- Oder viermal, er- 
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folgen, wobei beispielswei.se jeweils 1, 2 Oder 3 Dosierungen 
abgegeben werden. Die tagliche Gesamtdosis mit einem Aerosol 
liegt im Bereich von lOO bis 2000 jag, vorzugsweise von 200 bis 
800 jjg. Die tagliche Gesamtdosis und die durch Kapseln und . 
Patronen in einem Inhalator Oder einer Einblasvorrichtung 
freigesetzte abgemessene Dosis liegt im allgemeinen doppelt 
so hoch wie die von Aerosolformulierungen. 

Topische Praparate konnen durch einen Oder rr.ehrere Auftrage tag- 
lich auf die erkrankte Flache verabreicht werden; uber Haut- 
flachen konnen abschlieBende Wundverbande haufia vorteilhaft 
sein. 

Zur inneren Verabreichung kann die neue erfindungsgemaBe Ver- 
bindung beispielsweise zur oralen, parenteralen oder rektalen 
Verabreichung formuliert werden. Zur oralen Verabreichung kon— 
nen Sirups, Elixiere, Pulver urid Granulate verwendet werden, 
die in iiblicher Weise formuliert werden konnen. Wie nachstehend 
beschrieben, sind jedoch Dosiseinheitsformen bevorzugt. 

Zur parenteralen Verabreichung konnen die Verbi.idungen in 
sterilen waflrigen Oder oligen Vehikeln vorliegen, wobei ge- 
eigr.ete olige Vehikel Arachisol und Olivenol umfassen. 

Bevorzugte Formen fiir Mittel zur inneren Verabreichung sind 
Dosiseinheitsformen, d.h. Praparate in Einheitsform, wobei 
jede Einheit eine gewunschte Dosis des aktiven 1 'teroids ent- 
halt. Derartige Dosiseinheitsformen enthalten 1 bis 20 mg, 
vorzugsweise 2,5 bis IO mg, des aktiven Steroids. Zur oralen 
Verabreichung geeignete Dosiseinheitsformen sind beispielswei¬ 
se Tabletten, uberzogene Tabletten und Kapseln. Zur parente¬ 
ralen Verabreichung umfassen Dosiseinheitsformen versiegelte 
Ampullen oder Flaschchen, von denen jedes die gewunschte Do-- 
sis des Steroids enthalt. Suppositorien, die beispielsweise 
mit iiblichen Suppositoriengrundlagen hergestellt werden kon¬ 
nen, stellen eine Dosiseinheitsforn zur rektalen Verabreichung 
dar . 
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Die erfindungsgemafle Verbindung kann allgemein durch innere 
Verabreichung angewendet werden in solchen Fallen, bei denen 
eine systemische adreno-corticale Therapie indiziert ist. 

Allgemein ausgedriickt, konnen Praaparate zur inneren Verab- 
reichung 0,05 bis 10 % des aktiven Bestandteils je nach der 
Art des jeweiligen Mittels enthalten. Die tagliche Dosis kann 
von 2,5 bis 60 rng, z.B. 5 bis 30 mg, variieren je nach der zu 
behandelnden Erkrankung. dem Verabreichungswege und der ge- 
wunschten Behandlungsdauer*• » 

Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen konnen auch ein Oder 
mehrere Konservierungsraittel Oder bakteriostatische Mittel 
enthalten, z.B._ Methylhydroxybenzoat, Propylhydroxybenzoat, 
Thiomersal, Chlorkresol Oder Benzalkoniumchlorid. Die erfin- 
dungsgemafien Zusammensetzungen konnen auch andere aktive Be- 
standteile enthalten, wie antimikrobielle Mittel, insbesondere 
Antibiotika, wie Neomycin, Nystatin, Gentamycin, Tetracycline 
und Cliochinol. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. 
Alle Temperaturen sind in °C angegebep, und die organischen Ex- 
trakte wurden iiber Magnesiumsulfat getrbcknet. 


Herstellunosverfahren 1 

l_7g-Acetoxy-9 g-f luor-llB-hydroxv-l6n-methyl-3-oxoandro- 
S ^Q~ 1< 4-dien-l7fl-carbonsaure 

Eine Suspension von 5,0 g 9a-Fluor-l!lB,l7g-dihydroxy-16n-methyl- 
3-oxoandrosta-l,4-dien-l7D—carbonsaure und 2,11 g Kaliumcarbo- 
nat in 20 ml Aceton wurde gerilhrt und mit 19,4 ml Essiqsaure- 
anhydrid versetzt und anschlieflend 2 Stunden unter RuckfluB 
erwarmt. Nach dem Kiihlen wurde das Gemisch mit 63 ml Wasser 
behandelt und mit 3 ml konzentrierter ChlorwasserstoffsSure 
angesauert, wobei etwa 1 Stunde .bei 0° geruhrt wurde. Der 
Feststoff wurde gewonnen, mit Wasser gewaschen und im Vakuum 
bei 50 iiber Nacht getrocknet und anschlieflend in 114 ml 
Aceton suspendiert und mit 4,8 ml DiMthylamin behandelt. 
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Nach 30 Minuten wurde fltichtiges Material unter verringertem 
Druck entfernt, und der Ruckctand:wurde mit 107 ml Wasser be- 
handelt; 600 ml Athylacetat wurden zugesetzt, und das Gemisch 
wurde mit In—Chlorv/asserstoffsaure auf den pH-V/ert 1 angesau- - 
ert. Die waflrige Phase wurde abgetrennt und weiter mit Athyl¬ 
acetat extrahiert, die vereinten Athylacetatphasen wurden gut 
mit.Wasser gewaschen. getrocknet und auf ein geringes Volunen 
konzentriert. Das feste Produkt wurde ges«.mmelt, mit Athyl¬ 
acetat gewaschen und im Vakuum 2 Tage bei 60 getrocknet, wo— 
bei man 4,916 g der fitelverbindung in Form von farblosen Kri- 
stallen erhielt, \ max (Athanol) 239,5 nm (E^ 337). 

Ein Teil von 1,01 g der. Titelsaur'e in 5 ml Methanol wurde mit 
1,3 ml 2m-me£hanolischem Natriumhydroxid in 976 mg des Natrium- 
salzes umgewandelt, das mit Ather ausgefallt wurde. 

Herstellunqsverfahren 2 

Tetra-n-butylammonium- und Caesiumsalze von l7g-Acetoxy-9a- 
fluor-llD-hydroxy-l6n-methyl-3-oxoandrosta-l. 4-dien-l7fl-csrbor.- 
sauren 

a) Tetra-n-butylammoniumsalz 

Eine Suspension von 2,102 g der Titel-Androstan-l7D-carbon- 
saure in 10 ml Chloroform wurde mit einer Losung von 1,702 g 
Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat und 394 mg Natrium¬ 
hydroxid in lO ml Wasser vermischt und 30 Minuten geriihrt. 
Die organische Schicht, die das Tetra-n-buty3ammonium- 
androstan-17D-carboxylat enthielt, wurde abgetrennt und 
direkt verwendet. 

b) Caesiumsalz 

Eine Losung von 944 mg Androstan-l7D-carbonsaure in 20 ml 
Methanol wurde geriihrt und mit 3,7 ml 20%—igem waflrigen 
Caesiumcarbonat behandelt, wobei man eine leicht tribe L6— 
sung vom pH-Wert 7 erhielt. Diese wurde zur Trockne ver- 
dampft, und der Ruckstand wurde erneut zweimal aus Methanol 
abgedampft und anschlieftend iiber Macht im Vakuum getrocknet, 
wobei man das Caesiumsalz in Form eines Schaums von 1,592 g 
erhielt, \ max 241 nm <E* 196). 
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Herstellunqsverfahren 3 

Chlormethyl-9g-fluor-llB«l7g-dihydroxy-l6B-methvl-3-oxo- 
androsta-1.4-dien-17fl-carboxylat 

Ein Gemisch von 400 mg Natrium-9g-fluor-llfl,l7g—dihydroxy-168- 
methyl-3—oxoandrosta-1,4-dien—l7fl-carboxylat und 0,36 ml Chlor 
jodmethan in 1,3 ml Hexamethylphosphoramid'wurde 3 l/3 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wu"de mit Athylacetat 
verdiinnt und nacheinander 3 x mit Wasser, lx mit 5%-igem Natrium 
bicarbonat, Wasser (auf den pH-Wert 5 bis 6) gewaschen, an- 
schlieBend getrocknet und zu 443 mg eines gelber. Feststoffs 
verdampft. Dieser wurde mit Athylacetat/Ather und dann mit 
Ather (2 x) trituriert; die verbleibenden Flussigkeiten wur- 
den zu 230 mg eines Schaums verdampft, der einer praparativen 
Dunnschichtchromatographie an Siliciumdioxid in Chloroform- 
Aceton (40:1, vier Durcnlaufe) unterzogen wurde unter 
Bildung von 162 mg eines farblosen Schaums. Zwei Kristallisa- 
tionen aus Aceton-Xther ergaben 37 mg des Titel-Chlormethyl- 
esters vom F 174 bis 178°C (Zers. , Kofler), \ „ (Xt’nanol) 

237.5 nm (6 15 400). Die Mutterlaugen wurden gewonnen, ver¬ 
dampft, und der Ruckstand wurde zweimal aus waftrigem Methanol 
kristallisiert unter Bildung einer zweiten Ausbeute von 69 mg 
vom F 174 bis 178°C (Zers., Kofler). 

Herstellunqsverfahren 4 

Jodmethyl-l7g-acetoxy-9g-fluor-118-hydroxy-I6fl-n.ethyl-3- 
oxoandrosta-1,4-dien-178-carboxylat 

Eine Losung von 1,056 g Chlormethyl-l7g-acetoxy-9g-fluor-118- 
hydroxy-168-methy1-3-oxoandrosta-1,4-dien-178-carboxylat und 
3,774 g Natriumjodid in 30 ml Aceton wurde geriihrt und 

1.5 Stunden unter RtickfluO erwarmt. Das Gemisch wurde ver¬ 
dampft, anschliellend in Athylacetat gelost und mit Wasser, 
10%-igem waBrigen Natriumthiosulfat, Wasser, 5io-igem wSfiri- 
gen Natriumbicarbonat, Wasser und Salzlosung gewaschen und 
getrocknet unter Bildung von 1,277 g eines gelben Schaums. 
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Das Produkt wurde nach praparativer Dunnschichtchromatographie 
(Chloroform-Aceton, 20:1, drei Durchlaufe) als Schaura von 
951 mg isoliert, und dieser wurde zweimal aus Aceton kristal- 
lisiert unter Bildung des Titel-Jodmethylesters in Form von 
677 mg blaflgelber Kristalle vom F 174 bis 176°C, [a] 22 +18,6° 

(c 1,10, Dioxan). 

Herstellunqsverfahren 5 

Bromffiethvl-l7a-acetoxv-?a-fluor-lin-hvdroxv-16n-methvl-3- 

oxoandrosta-1.4-dien-17fl-carboxylat 

Nine Suspension von 250 mg Natrium-l7a-acetoxy-9a-fluor-lin- 
hydroxy-l6fi-methyl-3-oxoandrosta-l,4-dien-17n-carboxylat in 
7,5 ml Hexamethylphosphoramid wurde mit 4,0 ml Dibrommethan 
geriihrt. -Der Feststoff hatte sich nach etwa 15 Minuten gelost, 
und die Reaktion war nach etwa 5 Stunden fast vollstandig, was 
durch Dunnschichtchromatographie gezeigt wurde (Siliciumdioxid, 
Chloroform—Aceton 4:1). Nach 5,5 Stunden wurde das Gemisch mit 
5%-igem Natriumbicarbonat verdiinnt und mit Athylacetat extra- 
hiert; die vereinten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum zu einem Schaum von 291 mg verdampft. 
Praparative Schichtcnromatographie (Siliciumdioxid, Chloro- 
form-Aceton 4:1, drei Durchlaufe) ergab 70 mg des weniger 
polaren geringeren Produkts in Form von Kristallenj zwei Um- 
kristallisationen aus Aceton ergaben 42 mg des Titel-Brom- 
methyl-17a-acetoxy-androstan-17B-carboxylats in Form von 
farblosen Kristallen, F = 199 bis 200° (Zers., Kofler), 

+25° (c 0,51, Dioxan), was sich durch Dunnschich tchro¬ 
matographie an Siliciumdioxid (Chloroform, acht Durchlaufe) 
n 

und H NI-lR als etwa 90 % rein erwies. 

Die folgemden Beispiele erlautern die Herstellung der erfin- 
dungsgemaflen Verbindung . 

Beispiel 1 

(a) 976 mg Natrium-l7a-acetoxy-9a-fluor-llB-hydroxy-l6n-methyl- 
3-oxoandrosta-l,4-dien-l7n-carboxylat wurden in 5 ml Hexa¬ 
methylphosphoramid mit 0,8 ml Chlorjodmethan wahrend 
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19 Stunden und anschlienend mit weiteren 0,8 ml Reagens 
wahrend weiterer 4,5 Stunden behandelt. Das Gemisch wurde 
mit Athylacetat und Ather verdunnt und mit Wasser, 5?»-iger 
Natriumbicarbonatlosung, Natriumthiosulfat und Wasser ge— 
waschen, getrocknet und verdampft unter Bildung von 664 mg 
der nicht—sauren Fraktion. Durch Umkristaliisieren aus 
Aceton erhielt man 472 mg farbloser Krist.alle des gevainsch- 
ten Chlormethylesters. Ein Anteil von 1"70 mg, umkristalli— 
siert aus Aceton, ergab eine analytische Probe von 144 mg, 
[a] D +32,7° (Dioxan c 0,3oe), X max (Atharol) 239 nm 
( £15 lOO). 

(b) Die Natrium-, Caesium— und Tetra—n—butylammoniumsalze der 

l7a-Acetoxy-9a-fluor-llB-hydroxy-l6B-methyl-3-oxoandrosta- 

1,4—dien—I7fi—carbonsaure wurden in gleicher Weise wie vor— 
stehend unter (a) beschrieben mit Chlorjodmethan behandelt, 
wobei das loungsmittel und die Reaktionszeit in der folgen- 
den Tabelle aufgefvhrt sind. In den Versuchen, die mit dem 
Natriumsalz durchgefiihrt wurden, wurde Lithiumchlorid nach 
der Umsetzung zugesetzt. Die Menge des gewunschten in dem 
Reaktionsgemisch vorliegenden Chlormethylesters wurde durch 
HPLC Oder TLC (Dunnschichtchromatographie) angezeigt. 
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Tabelle 


Als Ausgangs- 
material ver— 
wendetes 17B- 
Carboxylat- 
salz 

Lo sungs— 
mittel 

C1CH_I 

Mol— 

Aqui- 

valen- 

te 

Zeit 

(Std.) 

LiCl— 
(Mol— 
Aqu . ) 
zuge- 
setzt 
nach d, 
Reakt, 

Roh- 
pro- • 
aukt + 
Aus- ' 
beu te 
(Gew.— 
%) 

Produkt 
analyse 

u 

erfin- 
dungs- 
gem.Pro- 

Natrium 

(Me 2 N) 3 PO 

2,0 

1> 5 

*3 

10 5 

Qu Kin 

80 

M 

Me 2 SO 

2,1 

23,5 

3 

91,5 

68 

m 

Me 2 N.COCH 3 

2,1 

23,5 

3 

94 

61 

n 

! Me 2 N.CHO 

V 

23,5 

3 

88 

60 

Caesium 

(Me 2 N) 3 PO 

2,0 

5 

- 

96(th) 

~9 0 V 

•t 

Me 2 NCH0 

2,0 

33,5 

— 

115 

/v75 V 

BuJn 

CHC1 3 

2,7 

69 

- 

106 

-v3(T 


T. Gew./Gew. t falls nicht anders angegeben 

-f Bewertet durch HPLC Oder, falls als (^) angegeben, durch 
Dunnschichtchromatographie (angenahert) hinsichtlich der 
feststellbaren Verunreinigungen durch Sichtbarmachung durch 
ultraviolettat>sor P- io n bzw. Fluoreszenzloschung (254 nm). 


Beispiel 2 

Ein Gemisch von 50 mg Jodmcthyl-l7a—acetoxy-9a—fluor-lin-hy- 

droxy—l6B-methyl-3-oxoandrosta—1,4-dien-17fl-carboxylat und 38 mg 

I ^ th * urachlor * d l n °i 5 Hexamethylphosphoramid wurde 1 Stunde 
bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Vergleich mit einer authenti- 
schen Probe in der Dunnschichtchromatographie an Siliciumdioxid 
in Chloroform-Aceton (10:1, zwei Durchlaufe) zeigte sich, dan 
die resultierende biaBgelbe Losung den gewiinschten Chlormethyl- 
ester enthielt: es verblieb kein Ausgangs-Jodmethylester. 

Beispiel 3 

1 mg Chlormethyl-9a-fluor-lin,17a-dihydroxy-160-methyl-3-oxo- 
androsta-1,4-dien-17n-carboxylat wurde mit einem Teil von 0,1 ml 
eines Gemischs, hergestellt aus 1 ml Eisessig, 0,2 ml Trifluor- 
essigsaureanhydrid und 0,025 ml einer Losung von wasserfreier 
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Toluol—p-sulfonsaure in Chloforom (Konzentration etwa 80 mg/nl) 
behandelt. Das Steroid—Reaktionsgerriisch wurde anschliefiend 
23 Minuten auf 78 bis 80°C erwarmt. Die resultierende Losung 
wurde gekiihlt und mit 0,5 ml 2n—Matriumcarbonatlosung behandelt 
und anschlieftend mit 3 x 0,3 ml Athylacetat extrahiert. Die ver-’ 
einten Extrakte wurden unter einem Stickstoffstrom verdampft, 
und der Riickstand wurde in Chloroform zur Bewertung durch Dunn- 
schichtchromatcgraphie an Siliciumdioxid gelost. Es verblieb 
kein Ausgangs—Steroid, und das Hauptprodukt zeigte sich als 
identisch mit einer e uthentischen Probe des gewiinschten Chlor- 
methyl-17a-acetoxyandrostan-l7fi-carboxylats, wobei man sich der 
Dunnschichtchromatographie an Siliciumdioxid in zwei Losungs- 
mittelsystemen bediente [Chloroform-Aceton (4:1) und Athyl- 
acetat-Petrolather (Kp. 40 bis 60°C) (1:1)J. 

Beispiel 4 

Eine Suspension von 250 mg Natrium— 17a—acetoxy~9r.-fluar —llfi—hydroxy- 
16B—methyl—3-oxoandrosta-l,4-dien-l7fl-carboxylat in 7,5 ml He- 
xamethyIphosphoramid wurde mit 3,64 ml Chlorbrommethan geriihrt. 
Der Feststoff hatte sich nach 15 Minuten gelost, und die Bewer- 
tung durch Dunnschichtchromatographie [Siliciumdioxid, Chloro¬ 
form—Aceton (4:1)] nach 1,5 Stunden zeigte, dal) eine fast voll— 
standige Reaktion abgelaufen war unter Bildung eines einzigen — 
Ha'iptprodukts, das aquipolar mit einer authentischen Probe des 
gewiinschten Chlormethylesters war. Nach 3,25 Stunden wurde das 
Reaktionsgemisch mit 20 ml Athylacetat und 100 ml 5%-iger Na- 
triumbicarbonatlosung verdunnt. Die waBrige Phase wurde weiter 
mit 2 x 20 ml Athylacetat extrahiert, und die vereinten Extrak¬ 
te wurden mit 3 x 20 ml Wasser gev/aschen, getrocknet und im Va- 
kuum zu 255 mg eines farblosen kristallinen Feststoffs verdampft, 
der sich durch das protonenmagnetische Resonanzspektrum in Deu- 
terochloroform als der gewtinschte Chlormethylester, solvati- 
siert mit Hexamethylphosphoramid (etwa l/3 Mol) erwies. 

Beispiel 5 

Eine Suspension von 250 g Natrium-l7a-acetoxy-9a-f luor-llf)-hydroxy- 
16B-methyl-3-oxoandrosta-l,4-dien-17B-carboxylat in 7,5 ml Hexa- 


909832/0787 



18 


290461 4 




methylphosphoramid und 3,59 ml Methylenchlorid wurde bei Raum- 
temperatur geriihrt. Nach 5 Minuten resultierte eine klare Lo- 
sung : nach 16 Stunden zeigte die Diinnschichtchromatographie 
an Siliciumdioxid in Chloroform-Aceton (4:l) eine etwa 50%-ige 
Umwandlung in ein Gemisch von zwei Produkten in etwa gleichen 
Mengen, von denen eines identisch mit dem gewiinschten Chlorme- 
thylester war. 

Beispiel 6 

5 mg Brommethyl—17a-acetoxy-9a-fluor-llft-hydx->xy-l6fi-methyl-3- 
oxoandrosta—l,4-dien-l7ft-carboxylat und 4 mg Lithiumchlorid in 
0,05 ml Hexamethylphosphoramid wurden miteinander 64 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Dunnschichtchromatographie an 
Siliciumdioxid in Chloroform(fiinf Durchlaufe) zeigte, daft kein 
Ausgangs-Brommethylester verblieb und daft er ganz in den.ge- 
wiinschten Chlormethylester umgewandelt worden war, was durch 
r.inen Vergleich mit einer authentischen Probe angezeigt wurde. 

Die folgenden Beispiele (A) bis (D) veranschaulichen topische 
Formulierungen gemaft der Erfindung. In jedem Beispiel 1st der 
aktive Bestandteil Chlormethyl-l7a-acetoxy—9a-fluor-llft-hy- 
droxy-l6ft-methyl-3-oxoandrosta-l,4-dien-l7B-carbcxylat. 

Beispiel (A) 

Salbe 

/ktiver Bestandteil 
fliissiges Paraffin B.P. 

welches weiftes Paraffin zur Bildung von 

Der aktive Bestandteil wird mit einer geringen Menge des fliis- 
sigen Paraffins in der Kugelmiihle behandelt, bis die Teilchen- 
grofte auf 95 bezogen auf die Anzahl, unter 5 pm verringert 
ist. Die Paste wird verdunnt und aus der Mtihle mit dem verblei- 
benden fliissigen Paraffin gespiilt und vermischt, und die Suspen 
sion wird bei 50°C zu dem geschmolzenen weiften weichen Paraffin 
gefiigt. Es wird bis zur Abkiihlung geriihrt unter Bildung einer 
hornogenen Salbe. 


0,1 % Gew./Gew. 
lO ' % Gew./Gew. 

lOO Gewichtsteilen 
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Beispiel (b) 

Creme 

Aktiver Bestandteil 
Cetostearylalkohol 
Cetomacrogol lOOO 
weiBes welches Paraffin 
flussiges Paraffin 
Chlorkreso 1 

Natriumphosphat 
gereinigtes.Wasser 


% Gew./Gew, 


0,1 

10,0 

2,5. 

10,0 

10,0 

0,1 

0,5 

auf ioo,o 


Zubere itungsverfahren 

Das Chlorkresol und das saure Natriumphosphat warden i„ a. 
Wasser bei etwa 70 bis 7S°C gelSst Die w T de, “ 

65 bis 7o°c mitelneorfe 9 Dle Wachse werden bei etwa 

. elnander verschmolsen und unter RUhren su der 

aOrrgen Phase gefugt, wenn diese auf 65 bis 70°c aboek'hit • 
1973 St Seit d 9 ird 1 " i>Cr02:erkleir,ert (Teilchengro.se wie in^Pc ^ 

:rr def — - - — 

sion und der Rest des 1 Die Steroid-Suspen- 

unter RUhren bet 60 bif65°cgefuTT" *“ BaSiS 

HUNren auf Raumt.mperatur gekUhlt Wird U " tar 

Belspiel (rl 

A erosol-Formulle.runo mlt -»>>^^«ssener Dosiernno 


AT _. ETo Do sis % Gew./Gew. 

Aktxver Bestandteil _ _ 

Fluortrichlormethan ™ 9 °»° 59 

Dichlordifluormethan _ u - * n m9 3 °’° 

auf o5 ,o mg auf 100,0 

iTa^i^r^ Z\T;ir'T ert <T —“ - 

dem Fluortrichlormethan dispergier^Dielels deflniert \ Und in 
Aluminium-Aerosol-Behalter gefugt der K f us P ensioI » wrrd in 

fXrm . gerugt, der Kopfraum v;ird mit aas- 

formigem Dichlordifluormethan sum AusschluD von Luft gespUlt. 
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und das geeichte Aerosolventil wird in den Behalter in 
Stellung gebrachfc. Flussiges Dichlordifluormethan wird dujrch 
das Mefiventil unter Druck auf das Gev/icht gepumpt. - 

'■•nt.:; 

Beispiel (D) 


Inhalationskaosel (lOO ^jg/Dosis) 


>ro 'Kapsf:! 


%, Gev;. / G gv.’. 


Aktiver Bestandteil 
Lactose 


0,1 mg 
auf 25,0 mg 


ercn 


auf 100,0 


Der aktive Bestandteil wird mikrozerkleinert (Teilchengrofle wie 

”1 O v. V O n rv o ■ -a 

in BPC 19 73, Seite 911 fur Ultra-Fine powder def inief t > ‘ und ir.it 

^ 1, * ' 3 " cl f" ^ ^ 

Lactose in den in der vorstehenden Formulierung angegebenen 

* Qyl v 

Anteilen vermischt. Die Steroid-Lactose-Mischung wirain harte 

" * i 

Gelatine-Kapseln gefullt, die mit einer Inhalationsvorrichtung 

verabreicht werden. ' 

Mit 

.imyci 


E;.. ia i terung 
• unc- die 
ge*. rocknet. 


!■: '’ TT l-’^ yl-3-OXC 


•Ui, i 7r 


2,11 j 

.9.1 ! 1 

en n - 2 .. 


a set mr 


909832/0787 


ns;.h 



